
PfT WELTORGANISATTON FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A m. Internationales BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VERilFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 

C07D 451/10, 451/14 
A61K 31/46 



Al 



(11) Internationale VerdfTentiichungsnummer: WO 92/16528 

(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 1. Oktober 1992 (01. 10.92) 



(21) Internationales Aktenzeichen : 

(22) Internationales Anmeldedatnm : 



PCT/EP92/00489 
5. Marz 1992 (05.03.92) 



(30)Prioritatsdaten: 
P41 08 393.8 



15. Marz 1991 (15.03.91) 



DE 



(71)Anmelder (nur fir AU CA GB): BOEHRINGER INGEL- 
HEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE]; Postfach 
200, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten ausser AU CA GB 

US): BOEHRINGER INGELHEIM KG [DE/DE]; 
Postfach 200, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder; and 

(75) ^ffinder/Anmeifler (nur fir US) : BANHOLZER, Rolf 
[DE/DE]; Johann-Calvin-Stra&e I I, D-6507 Ingelheim 
am Rhein (DE). BAUER, Rudolf [DE/DE]; Mainzer- 
straSe 58, D-6531 Ockenheim (DE). REICHL, Richard 
[DE/DE]; Im Hippel 55, D-6535 Gau-AIgesheim (DE). 



(74)GemeinsamerVertreter: BOEHRINGER INGELHEIM 
KG; Postfach 200, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AT (europaisches Patent), AU, BE 
(europaisches Patent), CA, CH (europaisches Patent), 
CS, DE (europaisches Patent), DK (europaisches Pa- 
tent), ES (europaisches Patent), FI, FR (europaisches 
Patent), GB (europaisches Patent), GR (europaisches 
Patent), HU, IT (europaisches Patent), JP, KR, LU (eu- 
ropaisches Patent), MC (europaisches Patent), NL (euro- 
paisches Patent), NO, PL, SE (europaisches Patent), US. 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 
Vor Ablauf der fir Xnderungen der Anspruche zugelasse- 
nen Frist, VerJjiffeittHchung wird wiederhollfzlh Akderun- 
gen eintreffen. 



(54) Title: NEW BI- AND TRICYCLIC AMINOALCOHOL ESTERS, THEIR PREPARATION AND THEIR USE IN ME- 
DICAMENTS 

(54)Bezeichnung: NEUE ESTER BI- UND TRICYCLISCHER AMINOALKOHOLE, IHRE HERSTELLUNG UND IHRE 
VERWENDUNG IN ARZNEIMITTELN 

(57) Abstract 

New compounds having the formula (I) : A-O-CO-Z, in which A and Z have the meanings given in the description, may be 
prepared by conventional processes; they are useful as active substances in medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die neuen Verbindungen der Formel (I): A-O-CO-Z (die Bedeutung von A und Z ist in der Beschreibung eriautert) k5nnen 
nach ublichen Methoden hergestellt werden; sie eignen sich als Wirkstoffe fQr anticholinergener Arzneimittel. 
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Neue Ester bi- und t ricyclischer Aminoalkohole , ihre 
Herstellunq und ihre Verwendunq in Arzneimi tteln 

Die Erfindung betrifft neue Ester von bi- und 
tricyclischen Aminoalkoholen, die Herstellung dieser 
Verbindungen und ihre Verwendung in Arzneimi tteln. 

Die neuen Verbindungen entsprechen der Formel 

A - O - CO - Z (I) 



in der 



fiir die Gruppe 



,(CH 2 ) m -CH 



-CH 



(CH 2 ) n -CH 




(ID 



stent , • 

worin ' ,..<-.- 

m, " 0, ' 1 oder 2, >.■.....- ■• 

"n, .'' 1 oder 2 bedeuten und in + n * 3 sind/ 



Q.' eine.. der zweibindigen Gruppen 
."".'.rCH^C^-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, 
.i-CH— — — CH " '•' . • '"' 

> jfo / Oder -CR 2 -Q"-{Cn 2 )^- 

(p =' 0 Oder 1) 



und 
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Q« die Gruppe =NR , *. die -Gruppe =NRR f Oder die 
Gruppe CH 2 dafstellt, wobei R einen ggf. 
haiogen- ;6der .hydrdxysubstituierten 
f. , - .- c^-^ -Alky 1 rest , :R 1 -.einen C^-Cj- 
.. > ■•.* Alkylrest .bedeutet -und R und R' gemeinsam 
auch ein*en i .C 4 -Cg--Alkylenrest bilden 
.konnen, und wobei^ im Falle der 
Quartarverbindungen- der positiven Ladung 
<■ ides N-Atoms \ein Aquivalent eines Anions 
gegeniibersteht (X e ) , 

; und: .: *" ' <- - ' :j : : ^ 

Q" die gleiche Bedeutung wie Q' hat, 

ausgenommen CH 2 ,_njit der MaBgabe, daB Q 
dann fur -CH 2 -Q M -(dj 2 ) p - steht, wenn 
: Q' CH 2 bedeutet r v 

Z fur . die Gruppe \ ... . , 

R_ - C - (III) 
2 | 

steht, ; - r/l . 1. . *; r :. .:■ 
wqrin 

R x H, QH/£H 2 OH, C^^-Alkyl Oder 

/ ; c^c^Aikoxjr;" 

r und R- / die gleich Oder verschieden sein 
2 3 ^ ^ 

. . ri* *,;*;; . konneh und von. denen eines auch H sexn 

kann, , : 

, v. r - Ca). . Phenyl ,.-.Puryl, einen .mit Thienyl 
: * : ;i v. isoelekt^onisplien arpniatischen Rest, 

- >,; ... -v * . C 5 -C 7 -:Cycloalky3L, Pyridyl, 

- Q 5 -C 7r Cycloalkenyl oder, 
insbesondere., wenn m 
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gleich 0 und/oder Q gleich 
- --GH 2 -Q"-(,CH 2 >pVisfci.: : auch 
- <; Thienyl , v y - r::r: , : 
<b) ein^rgegebenenfalls 
' ; .-.,./ :-sau©r,ato.fifun.te..rl?r.ocJienen aliphatischen 
Rest rait bis j?u . 20 ;.C-Atomen, einen 
u-?: phenyl-, rphenoxy-s-, thienyl-, furyl-, 
^Cg^C^cyclioalkyl- Oder 
* 7 r f luorsiabstituderten „ 

C^-Cg-Alkylxes t rbedeutet , 

(c) die gesamte Gruppe III auch fiir einen 
tricyclischen Rest der Eormel 




<IV^ <V) 



oder einen Rest der Formel •, . j.-, ; .; 




(VI) 



darstellren; kann, wobei Bl;S Oder CH=CH, 

R* 1 das gleiche wie R x und/.zusatzlich 

Phenyl Thi eny 1 , Euryl, Thiazolyl, 

TM adi azoly 1 oder Metlioxypheny 1 , -- Y eine 

Einf achbind'ung / : r eiri O-oder S-Atom oder eine 

der Gr upper* -CH^- , -CH 2 -CH 2 - , 

-CH=CH-, -OCH^^'oder -S-CH 2 und q 1, 2 

oder 3 reprasentiert . 
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In den Verbindungen der Formel I steht R 2 bevorzugt 
fiir OH., Die Gruppe -OA hat bevorzugt a-Konf iguration 
und leitet sich z.B. von Scopin, Tropin, Granatolin 
Oder 6> 7-Debydrotropin bzw. entsptechenden 
Nor-Verbindungen ab; -OA kann jedoch auch 
B-Konf iguration aufweisen wie in Pseudotropin, , . 
Pseudoscopin. • i 

Entsprechende Reste sind z.B, j 
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Der Substitiient R 1st bevorzugt ein nifederer Aikylrest, 
insbesondere CH^/ daneben auch 2.6. C 2 H 5 , 
n-C 3 H 7 ; "i-C" 3 H 7 ; R 1 bevorzugt CH 3 * & uniTR* 4 
gemeinsam sind z.B. ""(CH 2 )g-. Als 

Hdlog6n'8ulJ&txVuent fiir R koramt F od'ef * in zweiter Linie 

CI in Frage. i 

Bedeutet einen halogen- Oder hydroxystibstituierten 

Aikylrest/ so handelt es sich bevorzugt^ urn ; 

-CH 2 -CH 2 'F bzw. -CH 2 ~CH 2 OH. Dementsprecherid 

steht die Gruppe A z.B. fiir die Reste des Scopins, des 

N-Ethylriorscopihs/ des N-Isopropylnbrsc'ppTns des 

Tropins , des N-Isopropylnortropins, des; \ 

6,7-Dehydrotropins, des N-B-Fluorethylnortropins , des 

N-Isopropyl-6 / 7-Dehydronortropins / des 

N-Methylgf ana t"b Tins bzw . die entsprecHeriden 

e 

Quart arverbindungen, wobei das Anion bevorzugt Br 
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bzw. CH 3 S0| ist. 

Die.Gruppe Z kann beispielsweise folgende Bedeutungen 
haben, wobei die aromatischen Reste auch substituiert 
sein konnen, z.B. durch- CH,, OCH_, F, CI:- ' 5 
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Fur deiTFall, daB in der Gruppe II m gleich O und/oder 
Q gleich -CH 2 -Q"-(CH 2 ) p - ist, koramen als 
zusatzliche Bedeutungen fiir die Gruppe III vor allem 



in Betracht: 



HO-C- 

S 



HO-C- 

& 



.... -vr 

HO-C- 
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Fur die therapeutxsche Anwendung eignen sich besonders 
die Quartarverbindungen der Pormel I, wahrend die 
Tertiarverbindungen auBer als Wirkstoffe auch als 
Zwischenprodukte wichtig sind. 

Die. erf ihdungsgemaBen Verbindungen stellen starkSmd 
larige wirksame Antich blinergika dar. Bei Ddsieruhgen 
im yg-Bereich werden inhalativ Wirkungsdauern von 
mehr als 24 Stunden erreicht. Die Toxizitat liegt 
zudem im'gleichen Bereich wie.bei dem Handel sproduikt 
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Ipratropiumbromid,. wahrend gleichzeitig die 
therapeutische Wirkung z. T. deutl.ich . starker ist. 

Die neuen Verbindungen eignen sich, .entsprechend ihrer 
sNatur als Anticholinergika, z.B zur ^Beha^dlung von 
; chronisch obstruktiver Bronchitis ..und ; (leichtem bis 
mittelschwerem) , Asthma, ferner zur Behandlung vagal 
bedingter Sinusbradykardien. : ; 
• . Wahrend sich bei Atemwegserkrankungen hauptsachlich 
die inhalative Anwendung der neuen Wirkstoffe 
(insbesondere* der Quartar.verbindungen) ; .empf iehlt, 
wodurch Nebenwirkungen weitgehend .ausgescjialtet 
werden,, erfolgt die. Anwendung bei,.Sinusbradykardien 
vorzugsweise. intravenos Oder oral. Dabei, erweist sich 
als vp 4 rteilhaft/. daJ3 die neuen Verbindyngen die 
Magen/Darm-Motilitat weitgehend unbeeinf luBt lassen. 

Fur die Applikation werden die erfdndungsgemaflen 
Verbindungen mit bekannten Hilfs- und/oder 
,.Tragerstof fen zu gebrauchlichen. galenischen 
Zubereitungen verarbeitet , ^ z.B. . zu - ; : : 
Inhalationslosungen, Suspensionen in, verf ?.us-sigten 
Treibgasen, Liposomen bzw. Prglippsomen enthaltenden 
Zubereitungen, Injektionslosungen, Tabletten, 
Dragrees, Kapseln, InhalationspuXvern zur. Anwendung in 
ublichen Inhalationsgeraten. : . 
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Formulierungsbeispiele (Angaben in Gewichtsprozent) : 

r -o , ; ; ■ wiikstof f " gemHB , - ... 

dief Erf indhirig v ■ ^ : - ^ ^ ? i - 0,005 

- SoriDitantrioIeat c ' " ' 0,1 

Monof luortrichlbraethan und 

Dif luordichlorraethan 2 ; : 3 • 
' - *• : ° " r : '■ : r " ,f " ; - ; ■■' ^ ' ad 100 

" DiB Suspension* wird in einen iibiicheri 

Aerosol behS 1 1 e r mi t ' : Do s i erven t i 1 gefullt • Pro 
Betatigung werdeh voir zugswei se 5 0 pi 
- Suspension £b$egeben . ber Wi rks tof f kanri 
:: gewunschtenfalls aiuch r hoheir ddsiert we r den 
■ (z .3/ ai 02 Gew^i) • : :? ; ' - 

2. r --^^^ g tten : ' ::: - : — - :Lr ' ' :;i - 1 . r 

Wir ks tof f irexnafi ; diet f i ndtinci * : : 0,05 

Kolloidale Kiefs eisSairer - : / : ; / ' ; 0 ,95 

" Milchzucker " 0 ; -.-v^-. ? - ■ v ; 65,00 

7 ' : : -itaftof ^eistairke ' ■ { ' ---- ^ 28 ,00 

Poiyvihylpyrtdliiloii ; ^ ^ ' : ; ^ ' 3^0 

Mra-Ceiluloseglykblat 1 ; : ^ ~ 2,00 

Magnesiumstearat ' ' " : ; " : '' : * ; :r : " * 1,00 

Die Bestandteile werden in ublicher Weise zu 
Tabletten von 200 mg verarbeitet. 
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Die vorteilhaften Eigenschaf ten der neuen Verbindungen 
zeigen sich beispielsweise in der Hemmung der . 
Broncholyse am Kaninchen (Acetylchplinspasmus i'.v.)- 
Nach intravenoser Gabe der neuen Wirkstof fe (Dosis 3 
pg/kg i.v.) trat die maximale Wirkung nach 10 bis 40 
Minuten ein. Auch am isolierten Organ, z.B. am 
r. , Meerschweinche^iletm. Oder .-re ; ktum konnte eine lange 
Wirkungsdauer fur zahlreiche erf indungsgemafie 
Verbindungen gezeigt. werden. 

Zur Herstellung der neuen Verbindungen dienen an sich 
bekannte Verfahren. * 

1, Bevorzugt wird ein Ester, der Formel 

Z - CO -OR" ' * (VII), 

worin Z die obige Bedeutung hat und R" fiir einen 
(^-C^-Alkylrest, vorzugsweise fiir Methyl oder 
Ethyl steht, mit einem Aminoalkqhbi der Formel 




(VIII), 



worin m und n die obige Bedeutung haben, Q' 

a 

'HR f Oder NH bedeutet, Q a die gleiche Bedeutung 
>ie Q hat, mit der Einschrankung, daB im Fall Q a 
gleich -CH~-Q"-<CH.,) - Q" nur KR* "bedeutet, 
und worin die OH-Gruppe sich in a- oder 
B-Stellung befindet, in. Gegenwart eiiies ublichen 
Umesterungskatalysators umgeestert 



Oder 

2.) ein reaktionsf ahige's Derivat (It 1 M leicht 
abspal'€bafe' Gruppe) ' 

% - CO - OR" • (IX) 

der Saure Z-CO-OH, in^besonderei ein Saurectilorid 
Oder Imidazolid, mit 6lriem Alkohol der Formel 
VIII, gegebenenf alls im UbefschuB oder in 
Gegenwart eines tertiaren Amins wie Triethylantin 
umgesetzt, 

und die erhaltene Verbindung gegebenenf alls 

a) wenn Q f _ NR 1 bedeutet, mit einem 

s 

reaktionsf ahigen Monoderivat X-R eines 
entsprechenden Alkans (X » Abgangsgruppe) 
guaterniert 

'""oder ' ' *""'"' ~ ' "[ v ' ' * "■ v r 

b) Wenn Q J _ NH bedeutet, mit einem endstandig 

a 

disubstituierten. Alkan 
X-<C 4 -C g -Alkylen)-X ohhe' 
_Zwischenisolierungf ^guaterniert 

oder 

c> wenn Q a gleich -CH 2 -NR' -(CH 2 ) p - 1st, 

mit einem reaktionsf ahigen Monoderivat X-R 
guaterniert, 

. Alternativ kohnen Ausgangsverbindungen' guaterniert 
werden, in denen die Ausgangsverbindung VIII am 
Stickstpff' statt 5' bereitS R in- der Bedeutung 
"halogen- oder hydroxysubstituierter Alkyirest" 
enthalten. 
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*. -..Die Umesterung nach Verfahrjsn 1 wirdr in dex Warme in 
einem organischen Losungsraittel, z.B^ Toluol/ Xylol, 
Heptan, Oder in der Schmelze durchgefiihrt / wobei 
starke Basen wie Natriummethylat, Natriumethylat; 
Hatriumhydridy metalllsches, Natrium, als Katalysator 
: dienqn. Zur r Entf ernung des f reigesetzten niederen 
Alkohols aus dem Gleichgewicht : wird verminderter Druck 
angewendet, ggf . der Alkohol azeotrop abdestilliert . 
Die Umesterung- erf olgt : bei.. .Temper aturen, die : im % 
allgemeinen 95°C nichfe .uberscti.reiten»r Haufig verlauft 
die Umesterung in der /.Schmelze giinstiger. Die . 
Umsetzung gemaB Verfahxen , ? erf olgt .in^ einem . . 
organischen Losungsmittel bzy&. Losungsmittelgemisch, 
.^das unter dea.Reaktionsbedingungen hinreichend - inert 
ist, z..B. Aceton.,: v Acetonitril f bei Temperaturen > - 
zwischen etwa 0°C und der Siedetemperatur des : r : 
Reaktionsgemischs . 

Aus Saureadditionssalzen der tertiaren.Amine kann man 
gewunschtenf alls mit geeigneten basischen Verbindungen 
in an sich bekannfcer . Weise die r freien Basen erhalten. 
Die Quaternierurig wird in geeigneten Losungsinitteln, 
etwa Acetonitril Oder Acetonitril/Methylenchlorid 
vorzugsweise bei Raumteraperatur durchgefiihrt;- dabei 
t , wird als Quaternierungsreagenz bevorzugt ein ... 
entsprechendes Alkylhalogenid, z.B. Alkylbroraid, - Oder 
auch ein entsprechendes Sulf onsaurederivat > etwa ein 
Methan- oder Toluolsjilfons.aurederiyat, verwendet. . • 
Umesterungsprodukte mit Q* in der Bedeutung NH dienen 
. . .als Ausfgangss.tp.f f e . f fir diejenigen Verbindungen,, in 
denen R und R' gemeinsam eine C 4 -Cg-Alkylengruppe - 
darstellen. Die Uberf fihrung ,in die t€?rtiare..und, dann 
guartare -Verbindung^erf olgt dann mit ,H^lf e geeigneter 
1/4-, 1,5- bzw. 1, 6-Dihalogenalkane ohne . - 

Z wi s cheni s o 1 i e rung . 
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Die Ausgangsstof fe konnen - soweit sie nicht schon 
besehrieben wurden - analog zu'bekannten Verbihdungen 
* erhalteii warden-, ■ • j " • - " * ~V ' . : \ - 

BeispiSle: - ■ ■ : : 

- Di-(2-thienyl) glyfcb aus * : *' * " 
Gxalsauredimeth^lester tind 2^Th£enylira 

>.'■"■ r, Di-(2-€h;Ienyl)gIykolsaurgethylWster : - aus : : ^ z 
(2-Thienyl)giy6xyls§ure- "^uftd^a^kienyllithi'tun}' '■ 
Hydroxy-phenyl- (2-thienyl) ess igsaureethylest^r aus 
- Phenylglyoxylsaurenietliylester' und 
2-ThxenyImagh i esiuinbromid Oder ' aus 
(2-Thieriyl)^ 

Phfcnylmiagn^ / ~' v * i; - • 

- Ahnlich konnen 2^hrenYlglyo^ und 
Cyclqheryi- "bzw. - Cyloipientylraagnesxumbrornid umge'setzt 
werden; - : • — • v '" — - v *- " ■*•- ^' - «v - 

Auch fiir die Herstellung der Anvinoalkohole stehen 
c : hiehr€ire Verfahr4n ztir Verfiigung. ■ ' - \ '~ 

*Pseu£osco£xri kann nacli *M; Pblonbvski et air; -Bull , 
sbcv ctiimv 79 (1928) erhaltein werden. v * * - 

Pseudotropehd 1 karih aus dem G^nisch - isblxert ; werden 
(f raktionierte ktlstatlltsattdn-'-bzw.'' -Dest'iliatlbn) f das 
: z.B. riach V. Hayakawa et : r al . J « •• ' Ame r ♦ Chem . Sbc f 1978 , 
100(6), 1786 bzw. R. Hoyori et all , J.Amer . Clienr; Soc . 
1221, 96(10) , 3336 erhalten Wird. ; c ;, 

N-Ethylnorscopin mid N-isopropylnorscopiri ^ k&hiieri durch 
Hydrogenolyse aus den entsprfechendeh n ;;; 
N-Mkyihor^cop'olaminen analog" Banholzer DE-A ; P 3215933 
hergestfellt Werdein. 6-Methyi-6-azabicycib[3l2/i]betan- 
3-a-ol laBt sich hersteileh nach F.I.Carroff et al.. 
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, J;. Med.Chem. £0, 805 (1SI87), \, 

7-Methyl-7-azabicyclo[2.2. l]heptan-2ct-ol nach JiR. 

t. ~ . ,. . *- j - . ■••.*' 

Pfister et al. # J. Pharmac. Sciences 24, 208 (1985). 

Ausgehend von 2- bzw. 3-Furylglyoxylnitril ko nnen iiber 
die daraus erhaltliche 2- bzw. 3-Furylglyoxylsaure die 
entsprechenden Methylester auf iibliche Weise 
hergestellt werden. Aus diesen werden wie beschrieben 
mit den metallorganischen Derivaten von 2-bzw. 
3-Bromthiophen die entsprechenden Glykolsaureester . 
erhalten. Die aus 2-/ 3- Oder 4-Halogenpyridin 
erhaltlichen metallorganischen Verbindungen lassen 
sich mit 2- bzw. 3-Thienylglyoxylsauremethylester zu 
den entsprechenden Glykolsaureestern umsetzen. 

Thienylglykolsaureester, in denen der Thiophenring in 
2- bzw. -3-Stellung Fluor enthalt, werden z.b" 
ausgehend von 2-Fluor- bzw. 3-Fluorthiophen 
hergestellt (Bromieren zu 2-Brom-3-f luor- oder 
2-Brom-5-f luorthiophen und, nach Uberfiihrung in 
entsprechende metallorganische Verbindungen, Umsetzung 
mit geeigneten Glyoxylsaureestern zu den 
Glykolsaureestern. 

2- Fluorthiophen und 3-Fluorthiophen lassen sich analog 
Unterhalt, Arch.Pharm. 322 , 839 (1989) zu den 
entsprechenden Glyosylsaureestern umsetzen, die 
ihrerseits, wie schon beschrieben, mit z.B. 2- oder 

3- Thienylderivaten, zu Glykolsaureestern umgesetzt 
werden konnen. Durch geeignete Auswahl der Komponenten 
lassen sich analog symmetrise!! substituierte 
Di-thienylglykolsaureester herstellen. 

Ein weiterer Weg bietet sich an analog der 
Benzoinkondensation und Benzilsaureumlagerung. 
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Dx benotigten Saurechloride kann man aus den Saureii 
und Thionylchlorid erhalten, die imida'zolide aus den 
Saureri'und Carbohyldiiraxdazbl, 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung/ ohne 
sie zu beschranken. 

gQispiel 1 , : _ - . ' : ' 

Benzilsaurescopinester-methobromid , . ... . . 

a) Benzilsaurescppinester aus : a-Chlordiphenylessig- 
saurechlorid" und Scopin _ it 



In. eine Lo sung von 31,0 £.(0,2 mpl) Scopin, in 60 
ml wasserf reiem Pyridin werden bei 0°C innerhalb 
von 50 min, unter Riihren 26/5 g (0,1 mol) 
a-Chlordiphenylessigsaurechlorid gegeben. Nach 
beendeter Zugabe wird 4 Stunden ohne Kuhlung 
geriihrt und die Mischung danach 24 Stunden stehen 
gelassen. Zur Aufarbeitung wird das ausgef allene 
Scopinhydro'chipridr abgesaugt . Die abgetrennte 
Losung wird unter verraindertem Druck eingedampft, 
der Rucks :t and in' einem.Gemisch aus 600 ml Wasser 
undflS ml 'kofizT Salzsaure ge lost und 10 min, auf 
ca . So b C erhltzt • Bei einer Temper atur unter 20°C 
wird Natriumcarbonat * zugegeben, bis pH 9 erreicht 
ist. Der I3enzilsauresc6pinester wird mxt 
Methylenchlorid' eztrahieirt/ die Extrakte werden 
iiber Natriumsulf at getrocknet . Nach dem Einengen 
und Behandeln mit Acetdh erhalt man ein weiBes 
Kristallisat, Fp. 182-3°C (Zers . ) , Aiisbeute 31,8 g 
"(87 % d*Tix.)V; 

Elementaranalyse und Spektreh bestatigeri das 
Vorliegen der Titelverbiiidung, die in iiblicher 
Weise in das Hydrochlorid, Fp. 256°C (Zers.; aus 
Ethanol) iiber gefiihrt werden kann. 
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b) Benzilsaurescopinester aus Benzilsaureimidazolid 
urid Scop in c ' ' ' ^ : 



Eine Suspension von 7,13 g (0,046 mol) Scrip in und 
3,2 g (0/0115 mol) Benzilsaureimidazolid in 50 ml 
Aceton wird ii^^iederi^erhitzt; J - ; »ia<ifk" : 'tfa*:*"l6 i "'iiiin. 
werden dann allmahlich weitere 9,6 g (0,0345 mol) 
Betizilsaur eimidazolifif hinzugegeben. Nach" beendeter 
Umsetzung wird mit Eis/Kochsalz abgekiihlt. Die 
ausgef allenen Kristalle werden abgesaugt. Es kann 
in das Hydrochlorid, Fp. 256°C (Zers.; aus 
Ethanol), ubergefuhrt werden: Ausbeute 8, 9 g, 

: 33Vd.Tho / ; ^ ~ ii} '" : 

cV" Beniz i 1 s Hu r e s c bp ^ 

* " Zu ^iner" Suspend mol) 
^ und 
20 )ril Tetra^ 7,12 g (0,075 

", . | mp^y^Methyi bromid, ^ und 
... unter le^ 

Umsetzung stehen gelassen. Die ausgef allenen 
Kristalle werden abgesaugt, 

Acetonftril, dann mit piethylQther gewasqhen und 
nach de.ra Trocknen (bet 4VC .unter vermind 
Druck) s aus' Methanol/Ether umkristal^ Fp. 
^pp^C (Zers.). /. 1 ' ^ ' 

E 1 eraent a r analyse und Spektruin bestatigen <ias 
Vor liegen r der gewunsch.te.n VerbindungV ^ 
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Beispiel 2 ; _ f . v . 

I-H-.B-FliiQrethvlnor5COP0_l ainin-niethobromid , 
a ) i-N-B-FluorethylnorscopoXamin-hydrochlorid 



Ein Gemisch aus 16/3 (0/05 mol) 1-Norscopolamin- 
hydrochlorid; 6,3 g (0/05 mol) 2-Bromf luorethan/ 
10/6 g (0/1 mol) Natriumcarbonat und 100 ml 
Acetonitril wird 6 Stunden unter* RiickfluB erhitzt. 
Danach -werden nochmals; 6v3; g. (0/05 mol). 
,2-Bromf luorethan und 5,3 g./(0,05 rffiol) . : 
Hat r iumQarbonat zugegeben^ r und wei tere , 24 ; Stunden 
erhitzt ^ SchlieBlich werden .nochmals* 3,2 g 
: .< (0/025 mol); 2-Bromf luorethan und 2, 7 g . (0,025 /mol) 

Natriumcarbonat zugegeben, und wei tere 48 Stunden 
- _ erhitz^tv. J$an,;saugt abound damp ft die Lqsungein, 
Der Riickstand wird intMethyle.nphlorid; ^ufgenommen/ 
mit Wasser geschiittelt und die 
Methylenchlpridphase T uber Natriumsulf at v - :: 
. getrocknet . Nach dem Abdestillieren des, 
, - ,Methylenchlq,r^ man einen ; 6ligen , * 

Riickstand/ - der sauf t iibliqhe Weise zum Hydrochlorid 
vumgesetzt^wird. Aus Methanql/Ether erhalt. man < 
.13,1. g -weiBe ^Kr-istalle^TO^.Ik d»aai-. >, # Fp. 197-8°C 
: ~ v(2ers.) : . ;..;-„.-.; — ';/ . . f ' ■ : :.:;*.".. '* ■. : 

b) Umsetzung zum Methobromid 



7,0, g (0 , 02,1 mol) . des- aus dem nach a) erhaltenen 
Hydrpchlorid auf iibliche Weise f reigese£zten Amins 
werden in 20 ml ; abs. -Acetonitril mit 9, 9 g (0/104 
mol) Methylbromid wahrend 6 Tagen bei leichtem 
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tiberdruck umgesetzt. Die ausgef allenen Kristalle 
werden aus Methanol/Ether umkristallisiejrt . 3,9 g 
weifie Kristalle/ Fp. 194°C (Zers.). 
Elemexifca r ana lyse und Spektreri bestatigen. das 
Vorliegen der Titelverbindung. 

PeispAel 3 

:T MandeIsaurescopinest6r-metho&rbmid - > 

155/2 g (1/0 mol) Scopin- weifden in- 200 ml abs. 
Methylenchlcifld ^gelost und dazu 116,9 g (0 # 55 mol) 
Acetylmandelsauirechlor^id/ "gelost; iti' 100 ml abs. 
MethylencAl^^ get r op ft (bei 20°C : innefhalb 1 
Stunde) (Das Acetyl man aus 

I- j- ^A6%tylmahdelsaure ixnd Tlfionylchiori^d) • Nfach einer 
Stunde- wi rd^ daS* aus$e£al^ehei Scopin-hydroch-lorid 
abgetrehnt > r die' M nvi^t Wasser 

v* : > extrahiert und-get^dJdieti -**v rn-^ • * ■ . 

Die vereinigten r ttasserp^ 

Natrixxmcarbbhat ' alkaliscli gfemafeht^ mit :: Meth'ylenchlorid 
eact r ahierfc und die Methy lenchlor idph&se^ $e txoekne t . 
Aus den verelhigteh MetKyl£nchlo:ri^ das 
Losungsmittel ab&estilliert ; Die ■ zuruckbleiberide Base 
- Wird auf ubliclie ^Weise dri das "Hydrdchlc^rid 'uberfuhrt . 
Nach Umkristallisieren aus Acetonitril 6rhalt man 
124,6' g* (67,7 % d.Th.) weiBe Kristalle/ Fp. 207°C 
(Zers.). r\\ -x- \ -;:^e,>; ? ;'i 



27,5 g (0,075 mol) der so erhaltenen Acetylverbindung 
werderi in 110 'ml 20proz ; Salzsaure 20- Sfcundeh * bei 
■ Raumtemperitttr steheri geiassen . uhter : ^kuhl'en ^ wird die 
' lieaktibnslosung alkalisch gemabht und der 
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Mandelsaurescopinester mit Methylenchlorid extrahiert. 
Nach * Trockhen iiber Natriumsulf at una Abdestillieren 
des ' Losungsmittels wird auf iibliche' Weise das 
Hydrochlorid hergestellt. 

Aus Metfaanol/Ether erhalt man 22;5 g (92,4 % d.Th*) 
weiBe Kristalle, Fp/ 14T-2°C. : 
10/7 g (0/037 mol) des auf iibliche Weise aus dem 
Hydrochlorid freigesetzten Esters 'Werden in 
u Acetonitril mit 17/58 g (0,185 mol) Methylbromid unter 
leichtem Uberdriick 40 Stundeii stehen gelassen. 

Die ausgeschiedefieri Kristalle werden abgesau^t, mit 
kaltem Acetonitril gewaschen und aus Metharidl/Ether 
umkristailisiert . 10/0 g (70/4 % dJTh. ) weiBe 
Kristalle/ Fp. 223°C (ZersO. : ... 

EleiTientaranalyse und Spekiren bestfati'gen das Vorliegen 
* der Titeivefbindung. 

Beisplel 4 ** * • v 

Xanth : eh- 9-carborisaure-sco 

a) Zu einer Losung von 15/5 g (0/1 mol) Scopin in. 50 
ml Aceton werden bei 20 °C gleichzeitig eine Losung 
von 11/1 g (0/11 mol) Triethylamin in 20 ml Aceton 
und 26/9 g (0/11 mol) Xanthen-9-carbonsaurechlorid 
(aus Xanthen-9-carbonsaure und Thionylchlorid) in 
80 ml Aceton getropft. Nach 4 Stunden werden 
weitere 1,1 g (0,-01 mol) Triethylamin und 2,69 
(0/011 mol) Xanthen-9-carbonsaurechlorid 
zugegeben, Nach 4 Tagen wird abgesaugt und aus der 
Losung das Losungsmittel abdestilliert • 
Zum Riickstand wird Natriuracarbonatlosung gegeben 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische 
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Phase . wird uber ..Natriumsulf at getrocknet/ das 
Losungsmittel abdestillxert . Aus dera.Ruckstand 
erhalt.raan in ublicher Weise das Hydrqchlorid des 
entstandenen Xanthen-9-carbonsaurescopinesters; . 
weiBe, Kristalle ^ aus Acetonitril/Ether > >f Fp.. 223°C 
(Zers.); Ausbeute, 21/8 g, 

b) Aus einer ausreichenden. Menge des eiitsprechend a) 
erhaltenen Hydrochlqrids wird, in iiblicher Weise 
(lie Base freigesetzt. .36/3 g (0/1 raol) davon 
werden in einer Losung von 47/5 g (0,5 xnol) 
Methylbromjid .in .4.9 g .Acet oni.tr il 24 Stunden unter 
, leightera Oberdruck; umgesetzt* .Die entstandenen 
Kristalle werden abgesaugt/ mi t ; Acet on/Ether 
gewaschen und aus Ethanol uunkrist^tllisiert • 
Ausbeute 44/0 g (95/8 % d.Th.)/ weifie Kristalle, 
Fp v ,139° ; C, t Die Kristalle enthalten 0„ f 5 mol 
Ethanol. Elementaranalyse und Spektren bestatigen 
das Vorliegen der Titelverbindung. 

Entsprechend den vorstehenden Beispielen konnen, auch 
die anderen erf indungsgemaflen Verbindungen erhalten 
werden. r pie Verbindungen ..^chmelzex^., unter Zersetzung . 
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TABELLE I 



Verbindungen der Forme 1 




Nr. 



Fp.[°C3 



OH 3a- Tropanyl-methobromid 



275-6 



2 OH 3a- "Tropanyl-B-f ludfethobrbmid 



205-6 



3 H 3a-N-Ethyl- ( 613 , 7B-Epoxy ) - 
nprtropanyl-methobromid 



228 



H 3a-N-Propyl- ( 6B , 7B-Epoxy>- 
nortropanyl-methobromid 



206-7 



H 3a-N-Isopropyl-(6B, 7B-Epoxy)- 
nortropanyl-methobromid 



218 



3a- ( 6B , 7B-EpOxy) - 
tropanyl-methobromid 



207 



3a- (6 ,7 -Dehydro) tropanyl- 
methobromid 



226-8 
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Nr. R. A Pp. [°C] 



8 H 3a-Tropanyl-methobroinid 275-6 

9 H 3a-N-Ethyl-nortropanyl-raethQbromid 25 6-7 

10 H (-)-3a-N-Isopropylnortropanyl- 

methobromid 256 

11 H (+)-3a-N-Isopropylnortropanyl- 

methobromid 256 

_ 5 12 H 3a-NortrQpanyl-8,l'- 

pyrrolidinium-bromid 267-70 

;13 H (+)-3a-Tropahyl-m^thobromid 278-81 

.14 H , (-)-3a-Tropanyl^methobromid .278-81 
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T A B E L L E II 



Verbindungen der. . Fo rmel 




R.. -C-CO-OA 
1 I 



3 



Nr. 



Fp. [°C] 



OH 3<x-N-Isopropylnortropanyl- 
methobromid 



258 



OH 3a-N-B-Chlo r e t hylno r t rop any 1- 
methobromid 



203 



3 OH 3a-N-Ethylnortropanyl- 

methobromid 

4 OH 3a-Tropanyl-ethobromid 

5 OH 3a-(6B,7B-Epoxy)tropanyl- 

methobromid 



269 
258 

200 



OH 3<x-N-Ethyl- ( 6B , 7B-Epoxy)- 
no r t r op anyl-me t hobr omi d 



220-1 



OH 3a-(6B,7B-Epoxy)-N- is op ropy li- 
no rtropanyl-methobromid 



234-5 
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Nr - " A - Fp. [°C] 



8 OH 3a-N-Methylgranatanyl-- ^.s- 

methobromid 249 

S, 

9 OH 3a-N-Isopropylgranatariyl- 

methobromid 219-20 

10 OH 3a- (6 ,7 .-Dehydro) tropanyl- 

methobromid 207-8 



11 H 3a- (6 ,7 -Dehydro )tropanyl- 

methobromid 214-5 

1*2 • OH 3<x-<~6. -,-7 "Dehydro) -N-isopropyl- 

nortropanyl-methobroraid 223 

13 H 3a-Nortropanyl-8,l'- * r ~ " 

pyrrolidinium-bromid 231-2 
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T A B E It L E III 



Verbindungen der Formel 



H 



I^-C-CO-OA 



H 



Nr. R, 



Fp. [°C] 



H 3a- ( 6B, 7B-Eppxy) -tr opanyl- 
methobromid 



213-4 



H 3a- (6B, 7B-Epoxy)-tropanyl- 
propargochlorid 



204-5 



H 3a-N-Ethyl- ( 6j3,7B-Epoxy) - 
nortropanyl-methobromid 



201 



H 3a- ( 6 . / 7 -rDehydro ) tropanyl- 
methobromid 

H 3a-Tropanyl-methobromid 



238-9 
203-5 



OH 3a-( 6B/7B-Epoxy) tropanyl- 
metho-methansulf onat 
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T A B E L L E IV 



Verbindungen der Forme 1 




CO-OA 



l, ', . " ''A ' i' 



Nr. R ± A Fp, [*C] 



H 3a-(6B,7S-Epoxy)-N-n-propyl 

nortrbpanyi-methobromid 213-4 

H 3a-<6B,7B-Epoxy)-N-isopropyl- 

nortropanyl-raethb^ 242 

H 3a-<6B, 7B-Epoxy)-N-ethyl- 

nortf opanyl-inetHobfbmia 217 



H 3a-(6B,7B-Epoxy) tropanyl- 

methobromid (mit kristallether) 13 9 

H 3a-(6B, 7B-Epoxy) tropanyl- 

ethobroraicT 128-31 

H 3a-Tropanyl-ethobrbmid 212-3 

OH 3a-N-Isopropylnortropanyl- 

metho-methansulf onat 229-32 
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Nr. R. A - Fp.[°C]. 



8 H 3a-N-Isopropylnortrbpanyl- 

methobromid s 184-5 

9 H 3a- (6. ,7 /-Dehydro)-N-isopropyl- 

nortropanyl-methobroraid 259 



10 H 



3o-(6 ,7 -Dehydro)-tropanyl- 
methobromid 



237-8 
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Verbindungen der Formel 




— ^ 



1 OH 



H 



H 



3a-(6B,7B-Epoxy)- 
tropanyl-methobromid 223 



2 CH 2 OH H 



H 



3a- ( 6B , 7B-Epoxy) - 
tropanyl-ethobroraid 



190 



3 H Cyclo- H 

heptyl 



3a- ( 6B , 7B-Epoxy) - 
tropanyl-methobromid 142 



4 H 



Cyclo- 
heptyl 



H 



3a- ( 6B , 7B-Epoxy) - 
tropanyl-propobromid 215-6 



5 -C 5 H 8 - 

6 CH 2 OH H 



H 



H 



3a- ( 6B > 7B-Epoxy ) - 
tropanyl-methobromid 



223-4 



3a- ( 6B / 7B-Epoxy) -H- 
(B-f luorethyl)-nor- 
tropanyl-methobromid 194 



7 CH 2 OH H 



H 



3a- ( 6B, 7B-Epoxy) -N- 
(fl-hydroxyethyl ) - 
nortropanyl- 
methobromid 



211 



a oh 



C 6 H 4 



4-F 3a-Tropanyl- 
methobromid 



220-1 
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Nr. Ri R2 



W A Fp[«C] 



-CrHr- H 3a-Trppanyl- 

3 ° methobroraid 287-9 



10 -C 5 H 8 - H " . ,3a-N-Isopropyl- 

nortropanyl- 

methobromid 263 



11 -CgHio- H 3a T N-Isopropyl- 

nortropanyl- 

methobroraid 261 

12 OH CgHii H 3a-(6,7-Dehydro>- 

tropanyl-methobromid 233-5 

13 H C 6 Hu 3-CH 3 3a-N-Isopropyl- 

nortropanyl- 
"'-"V---. - methobromid- • 252-4 



14 h C5H9 r 3-CH 3 ' 3d-Nortropanyl- 

- 8 ,1* -pyrrol idinium- 
* broraid " 224-6 



i ; 
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Verbindungen der Forme 1 




CO-OA 



Nr. ; ^ A-,- R Fp.[°C] 



1 3<x T; (6By7JB-Epoxy)--tropanyl- 

methobromid . H 2 0 H 176 

2 - ^r3A^Tropany:l,rmethobroniid , v - H 
"3 ■ 3d^(S/7-Dehydro)-tropanyl- 

methobroraid OH 

4 3a-(N-S-Fluorethyl)-nortropanyl- 

methobromid H 

5 3a-Tropanyl-B-f luorethobromid OH 

6 3a-(N-Isopropyl)-granatanyl- 

methobromid H 

7 3a-<N-Isopropyl)-nortropanyl- 

methobromid H 

8 3a-(6B,7B-Epoxy)-N-isopropyl- 

nortropanyl-methobromid OH 

9 3a-(6fi,7S-Epoxy)-N-ethylnor- 

tropanyl-methobromid OH 

10 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl- 

methobromid OH 

11 3a-(N-Methyl)-granatanyl- 

raethobromid CH 3 
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Verbindungen der Forme 1 



N- 




R, -C-CO-O-A 



Nr. 



R x Fp.fC] 



3a- ( 613 , 7B-Epoxy ) 

methobromid 
3a- ( 6 , 7-Dehydro ) 

methobromid 
3a- ( 6B , 7B-Epdxy >; 

methobromid 
3a- ( 6 / 7-Dehydro ) 

methobromid 
3a- ( 6S , 7B-Epoxy ) - 

methobromid 
3a- ( 6 , 7-Dehydro ) - 

methobromid 



T-t^opanyl- 
-tropanyl- 
-tr.opanyl- 
-tropaiiyl- 
-tropanyl- 
-tropanyl- 



"f.,i, 



-,...H. 



Methyl 
, . Methyl 
OH 
OH 



Verbindungen der Formel 



N: 



r 

HO-C-CO-OA 
I 

R 2 



Nr. 



1 3a- ( 6B , 7S-Epoxy ) -tropanyl- 

1 " - methobromid 
™2- - : 3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -t ropanyl- 
methobromid 

3 3a- (6B/ 7B-Epb^) -ttbpanyi- 

methobromid 

4 3a- ( 6 > 7-Dehydrd) -eropan^f- 

methobromid 

5 3a-Tropaiiyl-mdt:habromiS : ^ 

6 3a- ( N-Methyl ) -gr &a t"Wnyl- : r 

iriethobromid 



Phenyl 

Phenyl 

Cyclopentyl 

3-Thienyl 
3-Thiehyl 

3-Thienyl 
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Tabelle IX 



Verbindungen der Formel 



s 



HO-C-CO-OA 
I 



Nr. 



1 3a-(6S,7B-Epo3cy)-tropariyl- 

methobromid 

2 3ct-(6 / 7-Dehydro)-tropany;l- 

methobromid 

3 3a- ( 613 , 7B-Epoxy;) -tropany lr 

methobromid 

4 3 tt - ( e , 7-Dehydro) -tropanyl- 

methobromid 

5 3tt-Tropanyl-mefchobromid 

6 ^ : 3a-(N-Methyl)-grahatanyl- 

methobromid 



Phenyl 

Phenyl 

Cyclopentyl 

3-Thienyl 
3-Thxenyl 

3-Thienyl 
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Tabelle X 



Verbindungen der Forrael 



N= 



R, -C-CO-OA 



Nr. 



Fp.I°C] 



1 3a- ( 6B / 7B-Epbxy ) -t ropanyl- " 

methobromid 

2 3a- ( 6 , 7-Dehydro) -t ropanyl^ 
^ r methobromid 

3 3a- (efl/TQ-Epo^-t ropanyl— J 

methobromid 



H 



H 



Methyl 



3a- ( 6 , 7-Dehydro) -tropanyl- 
methobromid ' 



Methyl 1 



3a- ( 613 , 7B-Epoxy) -t ropanyl- 

methobromid 
3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -t ropanyl- 

methobromid 



OH 



OH 
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Tabelle XI 

Verbindungen der Formel 



HO-C-CO-OA 



Nr. A Pp. [*c] 



1 3a- ( 6B , 7B-Epoxy) -t ropany 1- 

methobrqmid 

2 3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -t ropany 1- 

methobromid 

3 3a- ( 6B / 7B-Epoxy) - tropanyl- 

ethobromid 

4 3a- (6, 7-Dehydro) -tropariyl- , 

ethobromid 

5 3a-Tropanyl 

methobromid 

6 3a- (N-Methyl ) -gr anatanyi- 

methobromid 
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Verbindungen der Formel 




CO-OA 

\: 

Nr. A Fp. [°C] 



1 3a- ( 6B , 7fi-Epoxy ) -t ropanyl- 

methobromid " 

2 3a- ( 6 , 7-Dehydro) -tropanyl- 

methobrbmid 

3 3a- ( 6B , 7B-Epoxy ) - 1 ropany 1- " 

ethbbromid 

4 3a- ( 6 , 7-Dehydro) -tropanyl- 1 

ethbbromid 

5 3a-Tropanyl 

methobroraid 

6 3a-(N-Methyl)-granatahyl- 

methobrorald 
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Tabelle XIII 

Verbindungen der Forrael 




Nr T . ; ■ - . : A _ : ^ 3 . . - v - . Fp, [°C] 



1 3a-C6B /; 7B7Epoxy)-trQpanyl- . „• 

methobromid 

2 v 3a«(6/7-pehydro)--tropaiiyl- 

methobromid : / ... 

3 , r „ ; 3a-(6B/7B-Epoxy)-tropanyl^ 

.ethobromid . r r - ... 

4 , 3a-<6 / 7-Dehydro)-tropanyl : r- 

ethobromid. j. ... ,,- , 

5 . . . , • ,-3a-Tropanyl,.. . .. . . r . 

methobromid ^ 

6 , ^ ,3a-(N-Methyl)T-granatanyl- 

methobromid , 
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Quartarverbindungen der Formel 



f 

HO-p-CO-OA 



Nr. 



Fp/[*CJ 



3a-<6B,7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid 
3a-Tropanyl-methobromid 

3 3a- ( 6 , 7-Dehydro) -tropanyl- 

methobromid 

4 3a- (N-B-Fluorefchyl) -ndttrdp^nyl- 

methobromid ' - 

5 3a-Tropanyl-B-f lu6rethob'romid c> 5 

6 3a-(N-Isopropyl)-granat:anyi^* ; : • 

methobromid" - r:: /: ' " 

7 3a- (N-Isopropyl ) -nortropahyl- 

methobrorriid * 

8 3a- ( 6B , 7B-Epoxy) -N-isoprbpyi- 

nortropanyl-methobromid ;T l ^ v 

9 3a-(6B / 7B-Epoxy)-N-ethyirior-" 

tropanyl-raethobromid - v f - 

10 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl- 

methobromid 

11 3a-(N-Methyl)-granatanyl- 

methobromid 



2-Thienyl 
2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 
-2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

: 2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 
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Nr. 



Fp.[°C] 



.1? \ t ,3*-(6&, 7B-Ep?xy ) -N^B-f luo r-athy;l 
-nortropanyl-methobromid ; 

13 3a-(6B / 7fl-Epoxy)-N--n-propyl- 

, nortropanyl-methobromid 

14 3tt-TropanyI-B-hydro2yethobromia 

15 , 3a-(6B / 7B-Epoxy)-tropaiiyi- 

raethobromid 

16 3a-Tropanyl-methobroniid 

17 _3a r (N-B-Fluor ethyl)- .. .. 

nortropanyl-methobromid 

18 3a-(6 / 7«Dehydro)-tr6panyl- 

methobromid 

19 , 3a- (N-Ethyl> -nortropanyl- 

methobromid ~ 

20 3a-(N-Isopropyi)-n6rtropariyi- 

methobromid 

21 3a-Tropanyl-ethbbromxd 

22 3a- (N-Ethyl) -nort ropanyl- 

ethobromid 

23 \ ' 73a-X6fi / 7B-Epory)-tropanyl- " 

ethobrqmid ( 

24 3a-Tropanyl-B-f luorthbbrbmid 

25 3a-Tropanyl-methobromid 

26 3a-<N-B-Fluorethyl)-nortropa(nyl- 

methobromid 

27 3a-Tropanyl-B-f luorethobromid " 

28 3a-Tropanyl-methobroraid 

29 3a-Tropanyl-ethobrdraid 

30 ' ' 3a-"(N-Ethyl)-nortropanyl- ; 
methobromid 

31 3a- (N-Isopropyl) -nortropanyl- 
methobromid 



2-Thienyl 

2-Thienyl 
2-Thienyl 

Phenyl 
Phenyl 

Phenyl 

Phenyl 

iPhenyl 

Phenyl 
Phenyl 

Phenyl 

Phenyl 
Phenyl 
Cyclohexyl 

Cyclohexyl 
Cyclohexyl 
Cyclopentyl 
Cyclopentyl 

Cyclopentyl 

Cyclopentyl 
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Nr. A R 2 Fp. [°C] 



32 3cc-Tropanyl-B-f luorethobromid Cyclopentyl 

33 3a-(N-B-I?iuoret:^^ ' Cyclopentyl 

methobromid 

34 3a(6 / 7-Dehydroy-tropariyI- * ' ' ' 

raetho-methansulfohat 2-Thienyl 

35 3B-(6B/7B-Epoxy)-trbpariyl- 

methobroraid 2-Thienyl 

36 3S-Tropanyl-methpbromid 2-Thienyl 

37 3B-(6 / 7-Dehydro)-tropahyr- 

methobromid 2-Thienyl 

38 3a(6/ 7-Dehydrq)-trbpanyl-^ 

methobromid ' 3-Thienyl 

39 " 3a-(6B,7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid J 3-Thienyl 

40 (+)-Enantiomeres von Nr. 1 

41 <-)-Enantidmeres von Nr .' 1" 

42 , 3a-(6B / 7fl-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid 2-Furyl 

43 3a-.(6/7-Dehydro)-tropanyl- 

methobroraid _ , ^ 2-Furyl 

44 Sa-Tropanyl-methobromid' 2-Furyl 

45 3a-(6B / 7B-Epoxy)-tropanyl 

methobromid ~ 2-Pyridyl 

46 3a-(6 / 7-Dehydro)-tropanyi 

methobromid ■ 2-Pyridyl 

47 „ 3a-fropanyl-methobromid . 2-Pyridyl 

48 3a-Tropanyl-methobromid 3-Thienyl 

49 ia-(6,7-Dehydro)-tropanyl 

methobromid Cyclopentyl 



WO 92/16528 



44 



PCT/EP92/00489 



Nr. 



Fp.E°c] 



5 0 3a- ( 6B , 7S-Epoxy) -t ropanyl 
methobromid 

51 3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -tropanyl 

methobromid 

52 3a- ( 613 , 7B-Epoxy ) -tropanyl 

methobromid 



Cyclohexyl 
Cyclohexyl 
Cyclopentyl 
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Verbindungen der Formel- 



■z 



HOCH..-C-CO-OA 

R 2 



Nr. 



R a Fp. [°C] 



1 3a- (6B, 7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobroraid 

2 3a-( 6, 7-Dehydro) -tropanyl- 

methobrornid 

3 3a-Tropanyl-methobroraid 

A 3a- (6B, 7B-Epoxy)-tropanyl- 
methobroraid 

5 3a- < 6 / 7-Dehydro > -t ropany 1- 

raethbbromid 

6 3a-Tropanyl-methobromid 

7 3a~(6B, 7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid 

8 3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -t ropanyl- 

methobromid 

9 3a-Tropanyl-methobromid 

10 3a- ( 6B , 7B-Epoxy ) - tropany 1- 

methobromid 

11 3a- < 6 # 7-Dehydro >-t ropany 1- 

methobromid 

12 3a-Tropanyl-methobromid 



2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

2- (5-Methyl)- 

thienyl 

2- (5-Methyl)- 

thienyl 

2- ( 5-Methyl )- 

thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

2-<5-Fluor)- 

thienyl 

2-(5-Fluor)- 

thienyl 

2-(5-Fluor)- 

thienyl 



5-Methyl 

5-Methyl 

5-Methyl 

5-Methyl 

5-Methyl 

5-Methyl 
5-Fluor 

5-Fluor 

5-Fluor 

5-Fluor 

5-Fluor 

5-Fluor 
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Tabelle XVI 



Verbindungen der Forrael 



Nr. 



N= 



HO-C-CO-OA 

L 



Fp. [-rr, 



1 3a- (6B,7f3-Epoxy) -tropanyl 

methobromid 

2 3 a- (6 , 7~behydro) -tropanyl 

methobromid _ 

3 3a- ( 6B, 7J3-Epoxy) -tropanyl 

methobromid 

4 3a- ( 6 , 7 -Dehydrp) -tropanyl , 

methobromid 

5 3a-Tropanyl 

methobromid 

6 3a- (N-Methyl ) -gr anat anyl 

methobromid 



Phenyl 

Phenyl 

3-Thienyl 

3-Thienyl 

3-Thienyl 

3-Thienyl 
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Verbindungen der Formel 




Nr. A : " Fp. [°C] 



1 3a-(6B,7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid 

2 3a-Tropanyl-methobromid 

I 3 a- ( 6 , 7-Dehydrb) -tropanyl- s " 
methobromid 

4 3a-(N-B-Fluorethyl)-nortropanyl- 

methobromid 

5 3a-Tropanyl-B-f luorethobromid 

6 3a-(N-Isopropyl)-granatanyl- 

methobromid 

7 3a-<N-Isopropyl)-nortropanyl- 

methobromid 

8 3a-<6B,7S-Epoxy)-N-isopropyl- 

nortropanyl-methobromid 

9 3a- < 6B , 7B-Epoxy ) -N-ethylnor- 

tropanyl-methobromid 

10 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl- 

methobromid 

11 3a- (N-Methyl ) -granat any 1- 

methobromid 
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Hr. A Fp.[°C] 



12 3a- ( 613 , 7B-Epoxy) -N-B-f luor-ethyl 

-no r t r op any 1-me thob romid - 

13 3cc-(6B,7B-Epoxy)-N-n-propyl- ... 

nortropanyl-methobromid 

14 3a-Tropanyl-B-hydroxyethobromid 

15 3a(6,7-Dehydro)-tropanyl- 

metho-methansulfonat 

16 3B-(6B,7B-Epoxy)-tropanyl- 

methobromid 

17 3B-Tropanyl-methobromid 

18 3B- ( 6 , 7-Dehydro ) - tropanyl- 

methobromid 
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Tabelle XVIII 



Verbindungen der Formel 4 




Nr. 



R x Fp.[°C] 



1 3a-(6B,7B-Epoxy)-tropanyl 

methobromid 

2 3a- ( 6 , 7-Dehydro ) -t ropany 1 

methobromid 

3 3a- (6B,7B-Epoxy)-t ropany 1 

methobromid 

4 3a- (6, 7-Dehydro )-t ropany 1 

methobromid 

5 3a-Tropanyl 

methobromid 

6 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl 

methobromid 



OH 
OH 

Methyl 

Methyl 

H 

H 
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Patentansoriiche 

1. Die neuen Verbindungen der Formel 

a ,-.0. - ^ Q r. z .. : , . < J > 

in; der 

A fiir die Gruppe 

,(CH 2 -) m -CH- 

-CH Q* Q (ID 




stent, 

worin 

m 0, i oder 2v * *' 

n 1 Oder 2 bedeuten uriil rii + ^3 sind, 



Q eine der zweibindigen Gruppen 

-CH 2 -CH 2 -; -CH2-CT 2 -Ck 2 -, ' -CH-CH-, 

-CH - CH ^ ^ _ ^ 

Oder -CH 2 -Q M - ( CH 2 ) p - 
(p = 6 qder 1)* ^. 



und u 

q* " die "Gruppe ='nr, die Gruppe =NRR' Oder die 
Griippe dH 2 : darsteli.t^ wobei. R einen gg.f. 
halogen- Oder hydroxysubstituierten 



C^C^Alhylrest, R' " einen C^^- 
Alkylrest bedeutet uhd R und R f gemeinsam 
auch einen C 4 -C g -Alkylenrest bilden 
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konnen, und wobei im Fa lie der 
Quartarverbindungen der positiven ' L'adung 
des N-Atoras ein Aguivalent eines Anions 
gegeniibersteht (X e ), 

und 

Q M die gleiche Bedeutung wie Q* hat, 

ausgenoramen CH 2 , mit der MaBgabe, daB Q 
dann fur -CH 2 -Q H -(CH 2 ) p - steht, wehri 
Q 1 CH 2 bedeutet, 

fiir die Gruppe 

R 



il 

C 
I 

R 



R 2 - C - > (III) 



3 . : . l ' 

steht, 
worin 

R x H, OH, CHjOH, Cj-^-Alkyl Oder 

R- und R- , die gleich oder verschieden sein 
^konnen und von denen eihes aiich II sein 

kann, \ 

. /(a) Phenyl, Fury 1, einen mit Thienyl 

isoelektronischen aromatischen Rest, 
Cg-Cy-Cycloaikyl, Pyfidyl, 
Gg-Cy-Cycloalkenyl oder, 
insbesondere, wenn m gleich O und/oder 
/ V , Q g 1 e ich -CH 2 -Q " - ( CH 2 ) p ist, 
. .... « , auch Thienyl, 

... (b) einen gegebenenf alls 

sauerstof f.unterbrochenen aliphatischen 
? . . . Rest rait, bis zu 20 C-Atomen, einen 
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phenyl-, phenoxy^/ : ;thicnyl-- / fu-ryl-, 
C 5 -C 7 -cycloalkyl- Oder 
f luorsubstituierten 
C^Cg-Alkylrest bedeuts.t, 

(c> die gesamte Gruppe III auch fur einen 
tricyclischen Rest der Forrael 




7; (iv) • ■ ' ; ,(V) 



Oder einen Rest der Forme 1 . , 




darstellen kann, wobei B S Oder CH=CH, 
R'^. das gleiche wie„ R^und, zusatzlich 
Phenyl, , Thienyl, Furyl, Thiazolyl, ... 
Thiadiazolyl Oder Methpxyphenyl , t Y eine. 
Einf achbindung, ein O-oder S-Atom oder eine 
der Gruppen -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, ; 
-CH=CH-, .-OCH 2 - Oder -S-CH 2 und <g 1, 2 
Oder 3 reprasentiert . 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1, in denen R 1 OH, 
j CH3- odef CH 2 6h bedeutet. r 

3 . Verbinduh$en ;: ifech v Jtaspftich I^oder 2, in denen A eine 
Griippe der Forme i 




in- : d£"r 3 a-Fbrrn bedeutet. 



4 .Verbin&uttcjen nach Ansprubh 1, 2 Oder 3/ in denen einer 
der Reste R und R 1 Methyl, der andere Methyl, Ethyl, 
n-Propyl* Oder i-Propyl bedeutet. 

5. Verbindungen nach knt>ruch 1; 2, 3 Oder 4, in denen R^ 
ein Thienyl-, Thiazolyl- Oder Thiadiazolylrest ist. 

6 . Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3 Oder 4, in denen die 
Gruppe -CR 1 R 2 R 3 (III) eine *der Gruppen IV, V Oder 

VI bedeutet. 

7 . Arziieiiriitteiv ~ gefcerinzeichnet dtirch; einen Gehalt an 
einer Verbindufig nach Anspruch* ! bis 6, neben iiblichen 
Hilf s- urid/oder Tragerstdf f 4hC 

8. Verwendung von Verbiridurigeti nach AnSpruch 1 bis 6 bei 
der ttersteilurig von inticholinergeh Atzneimitteln. 
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9 .Verwendung. von Verbihdungen nack ; :Anspruch 1 bis 6 zur 
Behahdlung von Atemwegserkrankuagen und Sinusbradykardien. 

lb.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach 
Anspruch 1 bis; 6y dadiirch gekenrizeichnety dafi man 



a) einen Ester der Forme 1 
? v.- Z ..- CO - OR" 



(VII), 



worin Z die obige Bedeutung hat und R" fiir einen 
Cj-C^-Alkylrest, vorzugsweise fiir Methyl 
oder Ethyl stent, rait einem Arainoalkohol der 
-Formel ;• 



HO^CH 



/CH 2 } m - CH 



Q'a 



< c ^2 ) n i - GH 




(VIII) , 



worin m und n die obige Bedeutung haben, Q'_ 
HR* oder NH bedeutet, Q die gleiche Bedeutung 
wie Q hat, mit der Einschrankung, daB im Fall 
Q a gleich -CH 2 -Q w -(CH 2 ) p - Q" nur BR' 
bedeutet, 

und worin die OH-Gruppe sich in a- oder 
B-Stellung befindet, in Gegenwart eines ublichen 
Umesterungskatalysators umestert 



oder 



b) ein reaktionsf ahiges Derivat (R tw leicht 
abspaltbare Gruppe) 



Z - CO - OR tt ' 



(IX) 
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der Saure Z-CO-OH, insbesondere ein Saurechlorid 
. Oder .Imidazolid, \ mit einem Alkohol: der Forrael 
VIII / i gegebenenf alls;; im- tlber^chuB ode r" ini 
Gegenwart eines tertiaren Amins wie Triethylamin 
^umsetzt /I/.-; -.. n~ .7 ■ - ; $ ,. . ... V. ' , : 

und die erhaltene ; Verbindung : gegebenenf a 1 Is 

aa) wenn Q 9 NR' bedeutet, rait einem 

reaktionsf ahigeft Morioderivat X-R eines 
entsprechenden Alkans (X = Abgangsgruppe) 

- - — Oder •- .^"-r-s. ; ■ 

bb) wenn Q* NH bedeutet, mit einem endstandig 
a 

disubstituierten Alkan 
X-<C 4 -Cg-Alkylen)«X ohnel 
Zwischeniko lie rung guaterniert 

Oder 

cc) wenn Q g gleich -CH 2 -NR r , r (CH 2 )p- ist # 

mit einem reaktionsfahigen Monoderivat X-R 
guaterniert. 
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m. EINSCHLAlGIGE VEROFFENTLICHUNGEN 9 



Art. 0 



Keanzeicbnung der VertfTentlichang 11 , sowert.erforderflch UBter Angabe der maBgeblicben Telle** 
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"A" VerttfTentUcbang, die den allgemctaea Stand der Tecfanik 
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fentliebnngsdatnm etner aaderen im Recfaercfa en benefit ge- 
nua tea VertfrTeatlkbang bdegt warden soil oder die ans etnem 
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eine Benutzang, eioe AnssteUang oder and ere Mafioahmen 
bezieht 

*P* VerotTeatlicfanng, die vor dem Jnternatioaalea Anmefdeda- 
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Imernationales Aktenzexchen 
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Feld I Bemerkungen zu den Ansprilchen, die sich mis nicfat recherchio-bar emricaen habcn (Fortsctzung von Punkt I auf Blatt 1 ) 



Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Ansprttche kein RecherchenberichtersteUt 



X | Amprtfche Nr. 1-10 

weil Sit ash auf Gegenstinde bez iehen , zu deren Recherche <fie Behorde nicfat verpflicfatet ist, namiich 



Es sollte vom Anmelder erwarte werden konnen, dass er, zumindest bis zu einem ge- 
wissen. Grad, die eigerien Anmeldungen' kennt und die- Brei te-der Anspruche- der vorliegen 
. den Aninerldung entsprecWehd x .;bieschrankt. | t Dieses scheint hier nicht : der Fall zu sein. 
: Die Definition' der-Substituenten Rj, R 2 uhcl.R^ist. zu. breitV die Recherche ergab zu 
r — I viele relevante Dokumente, so class der Recherchenbericht riicht als volTstSndig 

weil «e nch auf Trile der mteniationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriec^" U ^^ 
daB eine imn volte internationale Recherche nicht durchgeftthrt werden kmnn, nimttch 



so wenig entsprechen, 



AntprOcheNrr - 4 *v- ;i\ .. 

well es. sich dabei urn abh&ngige Anspruche handelt, die nicht entjprechend Satz 2 und 3 der Reg el 6A a) abgefaflt and. 



Feld II Bemerkungen bei mangdnder Einheitlichkeit der EHIndung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die mteraaaopals R.echerchenbehfirde hat festgesteUt, dafl dfese internationale Anmeldung mehrere Erftndungen enthalt 



1.: rj Da der Anmelder alle erforderlichea zuxatzlichen Recherchengebahren rechtzeitig entrichtet hat, erstreclct sjch dieser 
t. — internationale Recherchenbericht auf aue recherchterbaren Anspruche der mternationalen Anmeldung. 



Da fur alle rccherchier baren Anspruche die Recherche ohne emen ArbeitsauYwand durchgefQhrt werden konnte; der eine 
zuiatzitche RecherchengebOhr geSchcferugt hatte, hat die Internationale RecherchenbehOrde nicht zur Zahlung . enter solchen 
GebOhr aufgefordert. >'. , . : 'j ' * 



Da der "Anmelder nur emige der erforderlichsn zusitzfichen Re ch er ch engebahren rechtzeitig entrichtet hat. entreckt sich dieser 
mtenuuioroue Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gefaflhren entrichtet worden 
sind, naxnlich auf die AnsprucfaeNr. , . 



d 



Der Anmelder hat die erf order lichen zusatzhchen Recherchengebahren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwihnte Erflndung; dlese ist in folgenden Ansprachen er- 



Bemerkungen hinacfatUdi etnes Widerspruchs 



j [ Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlu 
J j Die Z*fr»"tEB zusatzHcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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